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(54) Title: TERMINAL STERILISATION PROCESS FOR FILLED SYRINGES UNDER AN AUXILIARY PRESSURE 

(54) Bezeichnung: VERFAHREN ZUR TERMINALEN STERIUSIERUNG VON BEFOLLTEN SPRITZEN BE1 STUTZDRUCK 

(57) Abstract 

A process is disclosed for manufacturing a previously filled, sterile syringe. 
The syringe has a syringe body (2) with a proximal (5) and a distal end, a syringe 
outlet at its distal end, a closure, a stopper (8), a fluid and a gaseous medium. The 
fluid medium is a contrasting agent. The process has the following steps: a syringe 
body (2) sealed by a closure at its distal outlet is filled through its proximal end 

(5) . A compression device (1) introduces the stopper (8) into the proximal end (5) 
of the syringe body (2) and extracts air from the syringe body (2) through needles 

(6) . The piston is lowered into the syringe body (2) and the compression device (1) 
is removed therefrom. Finally, the syringe is treated by autoclave in a sterilisation 
chamber. 

(57) Zusammenfassung 

Die Erfindung besteht aus einem Herstellungsverfahren einer vorgefQllten, 
sterilen Spritze. Die Spritze umfaBt einen Spritzenkorper (2) mit einem proximalen 
(5) und einem distalen Ende, einen SpritzenauslaBstuck am distalen Ende, einen 
VerschluB, einen Stopfen (8) und ein fluides und ein gasformiges Medium. Das 
fluide Medium ist ein Kontrastmittel. Das Verfahren umfaBt die folgenden 
Schritte: Ein Spritzenkorper (2), der am distalen SpritzenauslaBstuck mit einem 
VerschluB abgedichtet worden ist, wird durch das proximale Ende (5) befdllt. Eine 
Kompressionsvorrichtung (1) befordert den Stopfen (8) in das proximale Ende 
(5) des Spritzenkerpers (2). Dabei wird durch die Kompressionsvorrichtung (1) 
mittels Nadeln (6) Luft aus dem Spritzenkorper (2) abgesaugt. Der Kolben wird in 
dem Spritzcnk&rper (2) belassen, die Kompressionsvorrichtung (1) daraus entfemt. 
AnschlieBend wird die Spritze in einer Sterilisationskammer autoklaviert 
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Verfahren zur terminalen Sterilisierung 
von befullten Spritzen bei Stutzdruck 

Die Erfindung betrifft ein Verfahren zum Befullen und VerschlieBen von 
5 Spritzen, die terminal sterilisiert werden. Dabei wird insbesondere auf ein 
problemtoses Einfuhren des Kolbens in den Spritzenkorper abgestellt. Diese 
Spritzen sind bevorzugt fur den Einsatz von injizierbaren Diagnostika, 
insbesondere Kontrastmittel, vorgesehen, die zum Beispiel in BlutgefaSe, 
Organe, Organteile, Hohlungen und andere GefaBe gespritzt werden und dort 
1 0 bildgebende Wirkung entfalten. 

In der Publikation EP 0 227 401 wird ein Verfahren zum Herstellen einer 
gefullten, terminal sterilisierten Kunststoffspritze beschrieben. Die Spritze weist 
einen Zylinder mit einem distalen Ende mit einem SpritzenauslaBstiick auf. Das 

15 SpritzenauslaBstiick wird durch einen VerschluB abgedichtet. Die Spritze wird 
nach dem Befullen mit einem flexiblen Gummistopfen verschlossen, der in dem 
Zylinder gleitfahig ist. Das Verfahren beginnt damit, daS Abfallteilchen oder 
andere Verunreinigungen von dem VerschluB und dem Kolben entfernt werden. 
Mikrobielle Verunreinigungen auf dem VerschluB und dem Kolben werden 

20 zerstort Der Zylinder wird mit einer Vielzahl von Wasserstrahlen gewaschen, 
urn Pyrogene und Abfallteilchen zu entfernen. AnschlieBend wird Siliconbl auf 
die Innenwandung der Spritze aufgetragen. Danach wird der VerschluB auf das 
SpritzenauslaBstiick aufgesteckt. Durch das proximale Ende der Spritze wird 
das Kontrastmittel in die Spritze eingefullt. Die Spritze wird anschlieBend mit 

25 dem Stopfen verschlossen. Diese zusammengesetzte und befullte Spritze wird 
in einem Autoklaven sterilisiert. Dabei wird neben dem ublichen 
Autoklavendruck noch ein zusatzlicher Stutzdruck in dem Autoklaven erzeugt. 
Dadurch wird der Druck auf der Aufienoberflache der Spritze gleich oder groSer 
als der Druck auf der Innenoberflache der Spritze. 

30 

Aus der Publikation von Venten und Hoppert (E. Venten und J. Hoppert (1978) 
Pharm. Ind. Vol. 40, Nr 6, Seiten 665 bis 671) ist ein terminates Sterilisieren von 
vorgefullten Spritzampullen bekannt. Die Spritzampullen, die einen Stopfen am 
proximalen Ende aufweisen, werden distal durch den Rollrand befullt. Der 
35 Rollrand wird anschlieBend durch eine Dichtscheibe abgedichtet, wobei eine 
Bordelkappe die Dichtscheibe auf dem Rollrand fixiert (M. Junga (1973) Pharm. 
Ind. Vol. 35, Nr. 11 a, Seiten 824 bis 829). Die vorgefullten Spritzampullen 
werden dann in einen Autoklaven uberfiihrt, der bezuglich der Temperatur und 
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des Drucks regelbar ist. Damit die Dichtscheibe sich nicht von der Spritzampulle 
lost, wird in dem Autoklav ein StGtzdruck erzeugt Der Stutzdruck wird durch ein 
zusatzliches Gas aufgebaut. Dadurch ist es moglich, den Druck auf der 
Innenseite der Dichtscheibe annahernd gleich dem Druck auf der AuBenseite 
5 der Dichtscheibe zu halten. Hierdurch wird auch eine Bewegung des bereits 
eingesetzten Kolbens vermieden. Infolge der guten Regelung ist es selbst 
moglich, Zweikammerspritzampullen, die mit zwei Lbsungen geftillt sind, 
terminal zu sterilisieren, ohne daS eine unzulassige Stopfenbewegung oder 
Dichtscheibenundichtigkeit auftritt. 

10 

In der EP 0 553 926 wird ein terminates Sterilisationsverfahren fur vorgefullte 
Spritzen beschrieben, bei dem kein Autoklav verwendet wird, sondern lediglich 
eine druckfeste Sterilisationskammer zum Einsatz gelangt. In diese 
Sterilisationskammer wird die distal oder proximal befullte Spritze eingebracht. 

15 Die Kammer wird mittels Heizgas erwarmt. Zugleich sorgt dieses Heizgas auch 
fur einen Druck, der den Druckanstieg in der Spritze kompensieren soil. Urn ein 
Verdampfen von Flussigkeit, die durch Kunststoff dringen kann, zu vermeiden, 
wird gegebenenfalls neben dem Heizgas auch Wasserdampf eingebracht. Es 
wird in dem Schutzrecht dargestellt, daB dieselbe Sicherheit bezuglich der 

20 Sterilisation auftritt, wie sie bei einem Autoklaven erzielt werden kann. 

Die WO 95/12482 beschreibt ein Verfahren zur Hersteliung von vorgefuiiten 
Kunststoffspritzen, die mit einem Kontrastmittel gefiillt sind. Die Spritzen 
bestehen aus einem Zylinder, einem Spritzenauslafistuck am distalen Ende, 

25 welches fur einen Kanulenansatz vorbereitet ist. Weiterhin umfa&t die Spritze 
einen Stopfen, der in dem Zylinder gleiten kann. Er dichtet das proximate Ende 
der Spritze ab. Die Spritze ist nach einem Verfahren hergestellt worden, dali zu 
pyrogenfreien Objekten fuhrt Weiterhin liegen auch keine Partikel mehr vor. Die 
Spritze wird durch das proximate Ende befullt, dabei ist das SpritzenauslaSstuck 

30 mit einem VerschluB abgedichtet. Die befullte Spritze wird dann mit dem 
Stopfen verschlossen. Der Partikelstatus der Raumlichkeiten entspricht den 
Bedingungen der Klasse 100. Nachdem die Spritzenteile aus der GuBform 
kommen, werden sie mit Gas abgeblasen, urn Partikel zu entfemen. Die Spritze 
wird anschlieSend gewaschen. Die Spritze wird danach sterilisiert, so daS die 

35 Spritze wahlweise weiterverarbeitet, gelagert oder transportiert werden kann. 

Der Stopfen, der zuvor beschriebenen Spritzen, besteht ublicherweise aus 
einem elastischen Gummimaterial. Dieser Stopfen wird in das Innere des 
bereits vorgefuiiten Spritzenkorpers geschoben. Dafur ist es notwendig, dali 
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eine eigens dafiir hergestellte Kompressionsvorrichtung den Stopfen in Hinblick 
auf die Zylinderwandung zusammenpreBt. Bei elastischem Gummimaterial stellt 
dieses kein Problem dar. Neben diesem sehr flexiblen Gummimaterial sind auch 
Stopfen geeignet, welche ein Elastizitatsmodul besitzt, welches deutlich groBer 
5 als das Elastizitatsmodul von Gummi ist. 

Es stellt sich die Aufgabe, eine Spritze anzubieten, welche mit einem Medium 
vorgefullt ist und nach dem Befullen verschlossen wird, wobei sich das Medium 
dauerhaft ohne Qualitatseinbufie in der Spritze befindet. Dabei soli 
10 insbesondere die Restluftmenge in der Spritze so gering sein, daB eine 
Behinderung wahrend des Sterilisierens und des Applizierens nicht auftritt. 
Dabei soli der Stopfen ein hoheres Elastizitatsmodul als herkommliche 
Gummistopfen aufweisen. 

15 Die Aufgabe wird gelost durch ein Herstellungsverfahren einer vorgefullten, 
sterilen Spritze aus Glas Oder Kunststoff oder eine Mischung aus Glas und 
Kunststoff, weiterhin einer Glasspritze mit einer damit verbundenen 
Kunststoffolie und einer Kunststoffspritze mit einer damit verbundenen 
Glasbeschichtung, 
20 dabei umfaBt die Spritze 

einen zylinderf6rmigen Spritzenkorper mit einem verschlieBbaren proxi- 
malen, einem verschlieBbaren distaien Ende, mit einer innenwandung 
und einer AuSenwandung, 
ein SpritzenauslaBstQck am distaien Ende, 
25 ein das SpritzenauslaBstQck abdichtenden VerschluB, 

einen Stopfen, der in dem Spritzenkorper gleitfahig ist, 

dabei ist der Stopfen durch einen Stempel bewegbar, 

und 

ein fluides und ein gasfbrmiges Medium, 
30 wobei das fluide Medium eine Flussigkeit, eine Losung, eine 

Suspension oder eine Emulsion ist, 
wobei das Verfahren die folgenden Schritte umfaBt: 

Bereitstellen von dem Spritzenkorper, der von Keimen, Pyrogenen 
und/oder Endotoxinen befreit, sowie partikelarm ist, 
35 - Bereitstellen von dem VerschluB, der von Keimen, Pyrogenen 

und/oder Endotoxinen befreit, sowie partikelarm ist, 

Bereitstellen von dem Stopfen, der von Keimen, Pyrogenen 
und/oder Endotoxinen befreit, sowie partikelarm ist, 
Auflragen eines Gleitmittels, 
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Abdichten des distalen Endes durch den VerschlulJ des 
SpritzenauslaBstuckes 

Befullen der Spritze durch das proximale Ende und Einsetzen des 
Stopfens durch das proximale Ende, 
5 - Entluften der Spritze durch mindestens partielles Komprimieren 

des Stopfens, 

wobei der Kontaktbereich des Stopfens, welcher die 
Innenwandung des Spritzenkorpers kontaktiert, mittels einer 
Kompressionsvorrichtung eingedruckt wird, 
10 dabei umfaBt die innen mindestens einen Kanal 

fuhrende Kompressionsvorrichtung mindestens eine 
Nadel, eine Lanze, einen Stab, einen 
Zylinderwandteil oder einen Prismenwandteil, 
und 

1 5 - thermisches Sterilisieren in einer Sterilisationskammer. 

Vorteilhaft ist das erfindungsgemaSe Verfahren fur alie Stopfenformen und 
Stopfenmaterialien. Durch diese Vorgehensweise wird die Restluft in der 
gefullten Spritze minimal gehalten. Dieses hat erhebliche Vorteile sowohl bei 

20 einer terminalen Sterilisierung als auch bei der spateren Applikation. Luftreste 
sind stets hinderlich, wenn ein Spritzeninhalt einem Patienten injiziert werden 
so!!. Restluft in einer Spritze bei termischem Sterilisieren fuhrt immer zu einem 
erhohten Druck, wobei die Summe aus dem Partialdruck besteht, der auf den 
Wasserdampf zuruckzufuhren ist, und einem Gaspartialdruck, der durch das in 

25 der Spritze befindliche Restvolumen des Gases bewirkt wird. 

Stopfen fur Spritzen konnen aus sehr unterschiedlichen Materialien sein. Bei 
kleinem Volumina sind die zuvor genannten gummielastischen Stopfen 
bevorzugt. Werden jedoch groBere Drucke auf den Stopfen wahrend des 

30 Applizierens angewendet, kann es zu unerwunschten Deformationen des 
gummielastischen Stopfens kommen. Daher sind Stopfen aus einem weniger 
elastischen Material bevorzugt. Mehr bevorzugt sind Stopfen, welche einem 
relativ unelastischen, plattenformigen Kern, aus einem Kunststoffmateria! mit 
einem Oberzug aus gummielastischen Material, besitzen. Solche Stopfen 

35 konnen zweistuckig ausgelegt sein. Der feste Kern besteht aus einer 
Zylinderscheibe, welche in einem innen ausgehohlten gummielastischen 
Stopfen sitzt. Der gummielastische Teil besitzt eine relativ dunne Wandstarke, 
welche einen dichten Sitz des Stopfens gegenuber der Spritzeninnenwandung 
garantiert. Nachteilig ist jedoch, daB wie sonst ublicherweise verwendeten 



WO 98/05366 



PCT/DE97/01671 _ 



5 

Kompressionsvorrichtungen fur Gummistopfen nicht mehr eingesetzt werden 
kbnnen. Entweder reichen die aufgewendeten Kompressionsdrucke nicht mehr 
aus, Oder es kommt zu nicht mehr reversiblen Deformierungen des Stopfens. 

5 Der Begriff Spritze umfaBt die Begriffe Kartusche (grofcvolumige Spritze mit 
mindestens 100 mi Volumen), Ampullenspritzen, Einmalspritzen, 
Einmalspritzampullen, Einwegspritzen, Injektionsampullen, Spritzampullen, 
spritzfertige Ampulle, Zylinderampulle und Sofortspritze. 

10 Glasspritzen und Kunststoffspritzen sind in der Publikation von M. Junga 
ausftihrlich beschrieben. Eine Mischung aus Glas und Kunststoff wird in WO 
96/00098 (Anmeldetag 23.6.1995) dargestellt. 

Kunststoffe werden ausftihrlich in Rompp-Chemie-Lexikon, Herausgeber Jurgen 
15 Falbe und Manfred Regitz, 9. Auflage, Stuttgart, 1990 auf den Seiten 2398 ff 
dargestellt. Bevorzugt sind COC, TPX, PP und Polymethylpenten (COC = 
Cycloolefincopolymer). Diese Kunststoffe sind besonders fur den Einsatz bei 
vorgefQIIten, terminal sterilisierten Spritzen geeignet, weil deren hoher 
Schmelzpunkt von mindestens 130°C eine Dampfsterilisation gemafc dem 
20 Standardverfahren bei 121°C zulassen. Daruber hinaus sind die optischen 
Eigenschaften fur eine arzneibuchgemafie, visuelle Inspektion ausreichend. 

Prismenwandteile oder Zylinderwandteile sind im wesentlichen flachige Gebilde, 
die wie Lanze und Stab den Stopfen zusammendrucken und leiten konnen. 
25 Sie konnen gegebenenfalls eine unregelmaliige aufiere Form besitzen. wichtig 
ist die Funktion, den Gummistopfen zu komprimieren und dabei wenigstens 
teilweise zu dem Gummistopfen im wesentlichen komplementar ausgebildet zu 
sein, urn einen moglichst gleichmaSigen Druck auf den Stopfen auszuuben. 

30 Die Begriffe proximal und distal definieren sich aus der Sicht des behandelnden 
Arztes. Am distalen Ende befindet sich das SpritzenauslaBstuck, an dem zum 
Beispiel die Kanule oder ein Schlauch, der zu einer Kanule fuhrt, angeschlossen 
ist. Am proximalen Ende befindet sich der Stopfen, der das Medium durch das 
distale Ende bei der Applikation druckt. Die Bewegung des Stopfens kann 

35 manuel oder auch mechanisch erfolgen. Der Ausdruck Stopfen umfaSt auch 
Kolben. Fur die manuelle Betatigung der Spritze ist es fur das 
Bedienungspersonal hilfreich, wenn die Spritze am proximalen Ende 
Fingerhalterungen tragt. Dabei weisen die Fingerhalterungen ublicherweise 
mindestens eine Fiache als Widerlager fur den Zeige- und Mittelfinger auf, 
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wobei die Fiache der Fingerhalterung im wesentlichen senkrecht zu der Achse 
des Spritzenzylinders steht. Bei mechanischen Pumpenvorrichtungen sind 
verschiedene Modelle bekannt. Eine Spritze tragt dann bevorzugt eine oder 
mehrere Geratehalterungen am vorzugsweise proximalen Ende. Besonders gut 
5 ist eine solche mechanische Pumpe in der Puplikation EP 0 584 531 
(Anmeldetag 21.7.1993) beschrieben. Auch Mischformen aus Fingerhalterung 
und Geratehalterung sind mbglich. 

Die Spritzen sind ublicherweise drehsymmetrisch, lediglich die Fingerhalterung 

10 und Geratehalterung und bisweilen auch das SpritzenauslaRstuck weichen von 
der Symmetrie ab. So kann das Spritzenausla&stuck exzentrisch angeordnet 
sein. Besonders bevorzugt ist der Luer - Lock, da er ausschlieftlich bei der 
Applikation von Kontrastmitteln dann zum Tragen kommt, wenn mechanische 
Pumpenvorrichtungen eingesetzt werden. Auch bei der manuellen Applikation 

15 vermeidet der Luer - Lock und der damit verbundene Schlauch, daB nicht 
beabsichtigte Bewegungen des Arztes auf die Kanuule direkt ubertragen 
werden. Weiterhin sind der einfache Luer-Ansatz und auch der Record-Ansatz 
bekannt. Die proximalen und die distalen Enden der Spritzen mussen 
verschlieBbar sein. Das distale Ende wird durch einen VerschluB abgedichtet, 

20 der auf das SpritzenauslaRstuck aufsetzbar ist. Das SpritzenauslaRstuck umfaBt 
in diesem Schutzrecht die Decke des Spritzenzylinders. Weiterhin umfaBt das 
Spritzenauslaftstuck eine Rohre, die zu der Nadel oder dem Schlauch fuhrt, ein 
Endstuck, welches mit der Nadel Oder dem Schlauch in Kontakt steht und einem 
Zylinder mit Gewinde auf der Innenseite, wobei der Zylinder das Endstuck 

25 umgibt und ein Gewinde fur ein zum Beispiel Luer - Lock tragt. Dabei kann das 
Spritzenausladstuck einstockig oder mehrstockig sein. Die Decke kann gewolbt 
eben oder pyramidenformig sein. Auch Mischformen sind denkbar. Der Stopfen 
verschlieSt das proximale Ende der Spritze. Er mull in dem Zylinder gleitfahig 
sein und muR das Medium sicher von der Umgebung fernhalten. Er soil 

30 moglichst wenig fur Gase und Flussigkeiten permeabel sein. Auch 
Temperaturschwankungen mussen ohne Funktionsstorung aufzufangen sein. 
Ublicherweise ist der Stopfen bei dem mechanischen Entleeren der Spritze 
nicht mit einem eigenen Stempel versehen. Vielmehr greift ein Stempe!, der Tei! 
der Pumpenvorrichtung ist, in einen VerschluS im Inneren des Stopfens ein, so 

35 dali eine Bewegung des Stopfens problemlos moglich ist (Vergleiche 
Publikation EP 0 584 531). Der Stopfen kann gerade bei der mechanischen 
Applikation aus einem Material sein, welches weniger elastisch ist als das sonst 
ubliche Gummimaterial. Derartige Stopfen sind notwendig, da der Druck, 
welcher durch die Pumpenvorrichtungen hervorgerufen wird, zu einer 



WO 98/05366 



PCT/DE97/01671 _ 



7 

Deformation des sonst iiblichen Gummimaterials fuhrt. Das sonst ubliche 
Gummimaterial weicht den auftretenden Belastungen aus, es kommt zu nicht 
gewunschten Undichtigkeiten zwischen Gummistopfen und 
Spritzeninnenwandung. Derartige Fehler konnen die gesamte Applikationsform 
5 hochgradig gefShrden. Das Volumen und ebenfalls der auftretende Druck sind 
nicht mehr klar definiert. Besonders bevorzugt ist dieses Verfahren bei Stopfen, 
welche nicht mehr einstuckig ausgebildet sind. Solche Stopfen besitzen eine 
Zylinderscheibe aus einem relativ wenig elastischen Material und einem 
darGbergestiilpten Dichtungsteil, welches aus zum Beispiel einem 

10 gummielastischen Material entsteht. Bei der Verwendung dieses zweiteiligen 
Stopfens Oder eines Stopfens mit ahnlicher wenig elastischer Funktion ergibt 
sich die Schwierigkeit, mit herkdmmlichen Kompressionsvorrichtungen den 
Gummistopfen zusammenzudrucken. Dadurch verbleibt ein nicht gewunschtes 
Restvolumen an Luft in der Spritze. Diese Luft kann nicht mehr ohne Weiteres 

15 bei dem Einfuhren des Stopfens in den Spritzenkorper entweichen, 

Bevorzugt ist ein Herstellungsverfahren, bei dem das Befullen der Spritze und 
Einsetzen des Stopfens zeitlich so geartet ist, daft der Stopfen nach dem 
Befullen eingesetzt wird. 

20 

Ein anderes bevorzugtes Herstellungsverfahren besteht darin, daft das Befullen 
der Spritze und Einsetzen des Stopfens zeitlich so geartet ist, daft der Stopfen 
vor dem Befullen eingesetzt wird, wobei 

die Spritze durch die Kompressionsvorrichtung befullt wird, 
25 dabei umfasst die Kompressionsvorrichtung mindestens einen Kanal fur 

die Befullung und einen Kanal fur die Entluftung. 

Ebenfalls ist ein Herstellungsverfahren moglich, bei dem eine Teilbefullung so 
erfolgt, daft der Stopfen nach dem Befullen eingesetzt wird und eine 
30 Restbefullung so vorgenommen wird, daft der Stopfen vor dem Restbefullen 
eingesetzt wird, wobei die Spritze durch die Kompressionsvorrichtung bei dem 
Restbefullen befullt wird, dabei umfaftt die Kompressionsvorrichtung 
mindestens einen Kanal fur die Befullung und einen Kanal fur die Entluftung. 

35 Bevorzugt ist ebenfalls ein Herstellungsverfahren, bei dem die 
Kompressionsvorrichtung aus mindestens einer Nadel zum Befullen und einer 
Nadel zum Entluften besteht. Mehr bevorzugt ist eine Kompressionsvorrichtung, 
die je zwei Nadeln zum Befullen und zum Entluften aufweist. 
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Mehr bevorzugt ist ein Herstellungsverfahren, wobei die Nadeln an einer 
Halterung angeordnet sind und die Nadelansatzstellen im wesentlichen auf 
einer Kreislinie liegen, die sich oberhalb des Kontaktbereichs des Stopfens 
befindet. Bevorzugter ist eine kreisfbrmig Oder Teilkreisformig ausgebildete 
5 Halterung. Besonders bevorzugt ist ein Herstellungsverfahren, bei dem die 
Halterung mindestens eine Versorgungsleitung umfa&t. Daneben ist es auch 
moglich, mit mindestens zwei Versorgungsleitungen zu arbeiten, wobei eine 
Versorgungsleitung zum Befullen und die andere zum Entiiften dient. 

1 0 Weiterhin bevorzugt ist ein Herstellungsverfahren bei dem zwischen Spritze und 
Halterung ein Fuhrungsring angeordnet ist, dessen Ebene paralell zur Ebene 
der Halterung verlauft. Ein solcher Fuhrungsring erleichert es, die Nadeln sicher 
in den Spritzenkorper einzufuhren. Ein Verkanten Oder Blockieren wird dadurch 
praktisch ausgeschlossen. Mehr bevorzugt ist ein Herstellunsverfahren, bei dem 

15 die Nadeln urn einen Winkel von 0,5 bis 2°, mehr bevorzugt von einem 1° von 
der Achse des Spritzenkorpers abweicht, wobei der dem distalen Ende der 
Spritze am nachsten liegende Teil der Nadel nach innen weist. 

Urn ein sicheres Befullen zu erzielen, ist es sinnvoll, den Befullungsstand eines 
20 Spritzenkorpers zu ermitteln. Hierfur ist ein erfindungsgemaBes 
Herstellungsverfahren vorteilhaft, bei dem der BefOllungsgrad durch einen 
Sensor ermittelt wird. Bevorzugt ist ein kapazitiver Sensor. Der Einsatz 
solcher Sensoren bei Befullungen hat sich besonders bewahrt, da hierbei 
vorteilhaft ist, daB ein beruhrungsloses und reproduzierbares Fullstandmessen 
25 moglich ist, ohne dad dabei die Spritze oder deren Inhalt beeinfluBt wird. 

Bevorzugt ist ein Herstellungsverfahren, wobei die Sterilisationskammer ein 
Autoklav oder Sterilisator, mit Dampf, HeiBluft und / oder Mikrowelle ist. 
Derartige Sterilisationskammern sind ausfuhrlich in dem zitierten Stand der 

30 Technik beschrieben. Der zusatzliche Stutzdruck, der in der 
Sterilisationskammer aufgebaut werden kann, ist von besonderem Interesse. 
Am meisten bevorzugt ist dabei ein Herstellungsverfahren, wobei ein Stutzdruck 
durch ein Gas in der Sterilisationskammer aufgebaut wird ? wobei der Druck auf 
die AuBenoberflache der Spritze gleich, grb&er oder kleiner als der Druck auf 

35 die Innenoberflache der Spritze ist. 

Das Medium in der befiillten Spritze ist eine Mischung aus einem fluiden 
Medium und mindestens einem Gas. Das Medium kann eine Flussigkeit, eine 
Lbsung, eine Suspension oder eine Emulsion sein. Diese Erscheinungsformen 
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sind in W. Schroter et al. , (1987) Chemie; Fakten und Gesetze, 14. Auflage, 
Leipzig auf den Seiten 23 ff beschrieben. Bevorzugt ist ein fluides Medium, 
welches ein Kontrastmittel ist . Sterile und reine Produktionsprozesse sind in 
DAB 1996 Oder Ph. EUR beschrieben. 

5 

Gleitmittel dienen dazu, dali der Stopfen ohne grOBeren Kraftaufwand innerhalb 
des Zylinders bewegt werden kann. Bevorzugt ist Siliconol, welches folgende 
Eigenschaft aufweist: Viskositat von mindestens 1000 cSt; Qualitat: Medical 
grade. 

10 

Damit der Stopfen beim Sterilisieren nicht innerhalb des Zylinders wandert, 
kann es vorteilhaft sein, wenn der Stopfen wahrend des Sterilisierens fixiert ist. 
Dadurch kann eine Druckdifferenz zwischen dem Volumen in der Spritze und 
dem Volumen urn die Spritze herum aufgebaut werden. Ausfiihrlich wird ein 
15 solches Fixieren des Stopfens in der franzosischen Patentschrift mit der 
Publikationsnummer 2,258,866 beschrieben, welche am 30.1.1974 eingereicht 
worden ist . 
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Eine bevorzugte erfindungsgemaBe Ausfuhrungsform ist beispielhaft in den 
Zeichnungen abgebildet. 

Figur 1 zeigt einen perspektivischen Schnitt durch einen Spritzenkorper in dem 
5 sich ein durch eine Kompressionsvorrichtung eingefuhrter Stopfen befmdet. 
Figur 2 zeigt eine Detailansicht des Austritts einer Nadel aus der Halterung. 

In der Figur 1 wird eine Kompressionsvorrichtung 1 gezeigt, welche in einen 
Spritzenkorper 2 einer Spritze ragt. Die Kompressionsvorrichtung 1 umfaftt eine 

10 Halterung 3, welche ringformig angeordnet ist und welche eine 
Versorgungsleitung 4 umfafct. Die Halterung 3 hat einen rechteckigen 
Querschnitt. Das Zentrum des Kreisrings der Halterung 3 fallt mit der Achse des 
Spritzenkorpers zusammen. Die Halterung 3 ist auRerhalb des proximalen 
Endes 5 des Spritzenkorpers 2 angeordnet. Von der Halterung 3 erstrecken sich 

15 L-formig ausgebildete Nadeln 6 in Richtung des Spritzenkorpers 2, wobei der 
lange Schenkel der Nadeln 6 parallel zu der Achse des Spritzenkorpers verlauft 
Die Nadeln 6 beruhren mit dem langen Schenkel die Innenwandung 7 des 
Spritzenkorpers 2. Ebenfalls berOhren die langen Schenkel der Nadeln 6 den 
Stopfen 8, welcher zweisttickig ausgebildet ist. Der Stopfen 8 besitzt einen 

20 festen Kern 9, welcher wenig elastisch ist. Der Kern 9 weist im wesentlichen die 
Form einer Scheibe auf, die im Zentrum ein Loch besitzt, in dem ein in der 
Zeichnung nicht abgebildeter Stempe! befestigbar ist. Der Kern 9 des 
Stopfens 8 ist von einem Stopfenmantel 10 umgeben, welcher den Kern 9 fast 
vollstandig umfaBt. Lediglich in den nach proximal weisenden Teil des 

25 Kolbens 8 umfafit der Mantel 10 nicht den Kern 9. Der Mantel 10 ist aus einem 
gummielastischen Material hergestellt. Er sorgt fur die Abdichtung gegenuber 
der Innenwandung 7 des Spritzenkorpers 2. Der Stopfen 8 ist an seinem 
distalen Ende pyramidenformig ausgebildet. Er weist eine Form auf, welche 
komplementar zu dem SpritzenauslaBstuck am distalen Ende ist. 

30 

Unterhalb der Halterung 3 ist ein Fuhrungsring 11 angeordnet , welcher die 
langen Schenkel der Nadeln 6 aulien beruhrt. Der Fuhrungsring 1 1 liegt dem 
proximalen Ende 5 des Spritzenkorpers 2 an. Der Fuhrungsring hat einen 
konisch aufgebauten Querschnitt, wobei er im distalen Bereich einen breiteren 
35 Querschnitt besitzt als im proximalen Bereich. 

Bei dem Befullen einer Spritze wird zuerst der Fuhrungsring 11 auf das 
proximale Ende des Spritzenkorpers aufgesetzt. AnschlieBend fahrt die 
Halterung 3, an der sich die Nadeln 6 befinden von aulJerhalb der Spritze in 
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Richtung des Spritzenkorpers . Dabei haben die Nadeln 6 bereits den Stopfen 8 
ergriffen und den gummielastischen Mantel 10 ein wenig nach innen gedruckt. 
Die Halterung 3 fuhrt nun den Stopfen einschlieBlich der Nadeln 6 durch den 
Fuhrungsring 1 1 in den Spritzenkorper 2 ein. Dabei wird zugleich durch die 
5 Kanale in den Nadeln Luft aus dem Spritzenkorper entfernt. Wahlweise kann 
dabei zuvor schon die Spritze mit dem fliissigen Medium gefullt sein Oder erst 
nach dem Einfuhren des Stopfens befullt werden. Wesentlich bei dem 
Procedere ist, den Stopfen 8 in den Spritzenkorper 2 einzufQhren, so daB 
Restluft zwischen Stopfen 8 und der Flussigkeit aus dem Spritzenkorper 2 
10 entfernt wird. 

Die Figur 2 zeigt im Detail die Halterung 3, aus der eine Nadel austritt. Hierbei 
wird besonders deutlich, daB der lange Schenkel der Nadel 6 einen Winkel von 
1° gegenQber der Achse des Spritzenkorpers aufweist. Die Versorgungs- 
15 leitung 4 kann auch wegfallen. Es muBten dann die Nadeln 6 durch die 
Halterung 3 nach auBen gefuhrt werden. Dort wurden die Nadeln einzeln an 
die Versorgungs-Entsorgungsleitung angeschlossen werden. 

In der Figur 1 ist ebenfalls ein Sensor 12 abgebildet, welcher die Fullh&he beim 
20 Befullen registrieren kann. Dieser Sensor 12 ist als kapazitiver Sensor 
aufgebaut. 
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Bezugszeichenliste: 

1 Kompressionsvorrichtung 

2 Spritzenkorper 
5 3 Halterung 

4 Versorgungsieitung 

5 proximate Ende 

6 Nadel 

7 Innenwandung 
10 8 Stopfen 

9 Kern 

10 Mantel 

1 1 Fuhrungsring 

12 Sensor 
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Patentanspruche 



1 . Herstellungsverfahren einer vorgefiillten, sterilen Spritze aus Glas oder 
5 Kunststoff oder eine Mischung aus Glas und Kunststoff, weiterhin einer Glas- 
spritze mit einer damit verbundenen Kunststoffolie und einer Kunststoffspritze 
mit einer damit verbundenen Glasbeschichtung, 
dabei umfaBt die Spritze 

einen zylinderfdrmigen Spritzenkorper (2) mit einem verschlieBbaren 
10 proximalen, einem verschlieBbaren distalen Ende, mit einer 

Innenwandung (7) und einer AuBenwandung, 
ein SpritzenauslaBstuck am distalen Ende, 
ein das SpritzenauslaBstuck abdichtenden VerschluB, 
einen Stopfen (8), der in dem Spritzenkorper (2) gleitfahig ist, 
15 dabei ist der Stopfen (8) durch einen Stempel bewegbar, 

und 

ein fluides und ein gasformiges Medium, 

wobei das fluide Medium eine Flussigkeit, eine Losung, eine 

Suspension oder eine Emulsion ist, 
20 wobei das Verfahren die folgenden Schritte umfaBt: 

Bereitstellen von dem Spritzenkorper (2), der von Keimen, 
Pyrogenen und/oder Endotoxinen befreit, sowie partikelarm ist, 

Bereitstellen von dem VerschluB, der von Keimen, Pyrogenen 
und/oder Endotoxinen befreit, sowie partikelarm ist, 
25 - Bereitstellen von dem Stopfen (8), der von Keimen, Pyrogenen 

und/oder Endotoxinen befreit, sowie partikelarm ist, 

Auflragen eines Gleitmittels, 

Abdichten des distalen Endes durch den VerschluB des 
SpritzenauslaSstuckes 
30 - Befullen der Spritze durch das proximale Ende (5) und Einsetzen 

des Stopfens (8) durch das proximale Ende (5), 

Entluften der Spritze durch mindestens partielles Komprimieren 
des Stopfens (8), 

wobei der Kontaktbereich des Stopfens (8), welcher die 
35 Innenwandung des Spritzenkbrpers (2) kontaktiert, mittels 

einer Kompressionsvorrichtung (1) eingedriickt wird, 

dabei umfaBt die innen mindestens einen Kanal 
fuhrende Kompressionsvorrichtung (1) mindestens 
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eine Nadel (6), eine Lanze, einen Stab, einen 
Zylinderwandteil oder einen Prismenwandteil, 
und 

thermisches Steriiisieren in einer Sterilisationskammer. 

5 

2. Herstellungsverfahren nach Anspruch 1, wobei das Befullen der Sprite 
und Einsetzen des Stopfens (8) zeitlich so geartet ist, daB der Stopfen (8) nach 
dem Befullen eingesetzt wird. 

10 3. Herstellungverfahren nach Anspruch 1, wobei das Befullen der Spritze 
und Einsetzen des Stopfens (8) zeitlich so geartet ist, daB der Stopfen (8) vor 
dem Befullen eingesetzt wird, 

wobei die Spritze durch die Kompressionsvorrichtung (1) befullt wird, 

dabei umfaBt die Kompressionsvorrichtung (1) mindestens einen 
15 Kanal fur die Befullung und einen Kanal fur die Entluftung. 

4. Herstellungverfahren nach Anspruch 1, wobei eine Teilbefullung nach 
Anspruch 2 erfolgt und eine Restbefullung nach Anspruch 3. 

20 5. Herstellungsverfahren nach einem der vorherigen Anspruche 1, 3 und 4, 
wobei die Kompressionsvorrichtung (1) aus mindestens einer Nadel (6) zum 
Befallen und einer Nadel (6) zum Entluften besteht. 

6. Herstellungsverfahren nach Anspruch 5, wobei die Nadeln (6) an einer 
25 Halterung (3) angeordnet sind und die Nadelansatzstellen im wesentlichen auf 

einer Kreislinie liegen, die sich oberhalb des Kontaktbereichs des Stopfens (8) 
befindet. 

7. Herstellungsverfahren nach Anspruch 6, wobei die Halterung (3) 
30 mindestens eine Versorgungsleitung umfalit. 

8. Herstellungsverfahren nach Anspruch 6 oder 7, wobei zwischen Spritze 
und Halterung (3) ein Fuhrungsring angeordnet ist, dessen Ebene parallel zur 
Ebene der Halterung (3) veriauft. 

35 

9. Herstellungsverfahren nach Anspruch 6 bis 8, wobei die Nadeln (6) urn 
einen Winkel von 0,5° bis 2 0 von der Achse des Spritzenkbrpers (2) abweicht, 
wobei der dem distalen Ende der Spritze am nachsten liegende Teil der 
Nadeln (6) nach innen weist. 
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10. Herstellungsverfahren nach einem der vorherigen Anspruche, wobei der 
Befullungsgrad durch einen Sensor (13) ermittelt wird. 

5 11. Herstellungsverfahren nach Anspruch 10, wobei der Sensor (13) ein 
kapazitiver Sensor (13) ist. 

12. Herstellungsverfahren nach einem der vorherigen Anspruche, wobei die 
Sterilisationskammer ein Autoklav oder Steriiisator, mit Dampf, HeiSluft und / 

10 oder Mikrowelle ist. 

13. Herstellungsverfahren nach einem der vorherigen Anspruche, wobei ein 
Stutzdruck durch ein Gas in der Sterilisationskammer aufgebaut wird, wobei der 
Druck auf die AuBenoberflache der Spritze gleich, grolier oder kleiner als der 

1 5 Druck auf die Innenoberflache der Spritze ist. 

14. Herstellungsverfahren nach einem der vorherigen Anspruche, wobei die 
Spritzen umfassen: Kartuschen, Ampullenspritzen, Einmalspritzen, Einmal- 
spritzampullen, Einwegspritzampullen, Einwegspritzen, Injektionsampullen, 

20 Spritzampullen, spritzfertige Ampullen, Zylinderampullen oder Sofortspritzen. 

15. Herstellungsverfahren nach einem der vorherigen Anspruche, wobei der 
Kunststoff der Polyolefine aus der Gruppe COC, TPX, Polymethylpenten und 
PP ist. 

25 

16. Herstellungsverfahren nach einem der vorherigen Anspruche, wobei die 
Spritze einen Luer - Lock am distalen Ende aufweist. 

17. Herstellungsverfahren nach einem der vorherigen Anspruche, wobei das 
30 Medium in der befullten Spritze eine Mischung aus einem fluiden Medium und 

mindestens einem Gas ist. 

18. Herstellungsverfahren nach Anspruch 17, wobei das Medium eine F!us- 
sigkeit, eine Losung, eine Suspension oder eine Emulsion ist. 

35 

19. Herstellungsverfahren nach Anspruch 18, wobei das Medium ein Kon- 
trastmittel ist. 
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20. Herstellungsverfahren nach einem der vorherigen Anspriiche, wobei der 
Stopfen (8) wShrend des Sterilisierens fixiert ist. 
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Wettero Verdtfentiichungen sind der Fortsetzungvon FeW C zu 
entnehmen 
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1 Besondere Kate gotten von angegebenen Verdftentlichungen 

"A" Verdffentlichung, die den allgemoinen Stand der Technik definiert, 
aber nicht als besonders bedeutsamanzusehen ist 

"E" alteres Ookument. das jedoch erst am odor nach dem internationalen 
Anmeldedatum verdrfentlicht worden ist 

"L" Verdffentlichung, die geekjnet ist, einen Prioritatsanspruch zwerfelhatt er- 
scheinen zu lassen. Oder durch die das Verdtfentlichungsdatum einer 
anderen im Recherchenbehcht genanntan Verdf fentljchung bclogt warden 
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ausgefuhrt) 

"O" Verdffentlichung, die sich auf eine miindliche Offenbarung, 
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kann nicht ats auf ertinderischer Tatigkeit beruhend betrachtet 
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